Infliximab-Monotherapie versus Kombinationstherapie mit Immunmodulatoren : Aktuelle Therapieempfehlungen einer Schweizer Expertengruppe by Beglinger, C et al.
University of Zurich
Zurich Open Repository and Archive
Winterthurerstr. 190
CH-8057 Zurich
http://www.zora.uzh.ch
Year: 2008
Infliximab-Monotherapie versus Kombinationstherapie mit
Immunmodulatoren : Aktuelle Therapieempfehlungen einer
Schweizer Expertengruppe
Beglinger, C; Binek, J; Braegger, C; Michetti, P; Rogler, G; Sauter, B; Seibold, F;
Straumann, A
Beglinger, C; Binek, J; Braegger, C; Michetti, P; Rogler, G; Sauter, B; Seibold, F; Straumann, A (2008).
Infliximab-Monotherapie versus Kombinationstherapie mit Immunmodulatoren : Aktuelle Therapieempfehlungen
einer Schweizer Expertengruppe. Medical Journal (TMJ), (1):32-34.
Postprint available at:
http://www.zora.uzh.ch
Posted at the Zurich Open Repository and Archive, University of Zurich.
http://www.zora.uzh.ch
Originally published at:
Medical Journal (TMJ) 2008, (1):32-34.
Beglinger, C; Binek, J; Braegger, C; Michetti, P; Rogler, G; Sauter, B; Seibold, F; Straumann, A (2008).
Infliximab-Monotherapie versus Kombinationstherapie mit Immunmodulatoren : Aktuelle Therapieempfehlungen
einer Schweizer Expertengruppe. Medical Journal (TMJ), (1):32-34.
Postprint available at:
http://www.zora.uzh.ch
Posted at the Zurich Open Repository and Archive, University of Zurich.
http://www.zora.uzh.ch
Originally published at:
Medical Journal (TMJ) 2008, (1):32-34.
Prof. Dr. med. Christoph Beglinger, Basel
Dr. med. Janek Binek, St. Gallen
Prof. Dr. med. Christian Braegger, Zürich
Prof. Dr. med. Pierre Michetti, Lausanne
Prof. Dr. Dr. med. Gerhard Rogler, Zürich 
Prof. Dr. med. Bernhard Sauter, Zürich
Prof. Dr. med. Frank Seibold, Bern 
PD Dr. med. Alex Straumann, Olten
Infliximab (Remicade®) ist ein zentraler
Bestandteil des Managements entzünd-
licher Darmerkrankungen (IBD, inflam-
matory bowel diseases) wie Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa. Der vorlie-
gende Text enthält Expertenempfehlun-
gen für die Praxis zum Einsatz von Inflixi-
mab bei der Behandlung von Morbus
Crohn und einen Überblick über die 
aktuelle Datenlage.
Infliximab ist ein chimärer monoklonaler 
IgG1-Antikörper mit hoher Affinität und Spe-
zifität gegenüber Tumor-Nekrose-Faktor alpha
(TNF-α). Mehrere klinische Studien haben ge-
zeigt, dass Infliximab bei Patienten mit mode-
raten bis schweren IBD, die bezüglich Stan-
dardtherapien mit Kortikosteroiden und Im-
munsuppressiva refraktär sind, eine klinische
und endoskopische Remission bewirkt (1–3).
Klinische Endpunkte sind die Induktion und
Aufrechterhaltung der klinischen Remission,
Abheilung der Darmschleimhaut und die Lin-
derung perianaler Krankheitssymptome sowie
die Einsparung von Kortikosteroidem bezie-
hungsweise der Verzicht darauf.
Infliximab ist seit 1999 für die Behandlung von
Morbus Crohn mit schwerer Krankheitsakti-
vität und seit 2006 auch für die Behandlung von
aktiver Colitis ulcerosa (mittelschwere bis
schwere Krankheitsaktivität) zugelassen1. An-
fänglich wurde Infliximab im sogenannten epi-
sodischen Therapieschema angewendet: ein
bis drei Infusionen zur Induktion der Remis-
sion, danach weitere Infusionen bei einer er-
neuten Zunahme der Krankheitsaktivität. Dies
führte dazu, dass Infliximab je nach Bedarf be-
ziehungsweise Symptomatik zum Teil in unre-
gelmässigen und langen Abständen verab-
reicht wurde. Dieser Ansatz führte bei Patien-
ten gehäuft zur Bildung von Antikörpern gegen
den Proteinwirkstoff (sogenannte ATI, antibo-
dies to infliximab). Diese können das Risiko für
Infusionsreaktionen signifikant erhöhen und
ab einer gewissen Serumkonzentration zu ei-
nem klinischen Wirkverlust führen (4, 5). Um
die Antikörperbildung zu minimieren, wurde
in der Praxis eine Begleittherapie mit Immun-
modulatoren wie Azathioprin (AZA) oder 6-
Mercaptopurin (6-MP) empfohlen.
Neue Daten zu Infliximab bei regelmässiger,
alle acht Wochen erfolgender Anwendung (Er-
haltungstherapie, scheduled maintenance the-
rapy) zeigen eine tiefe Antikörperbildungsrate
und keinen klaren Vorteil einer Kombination
mit Immunmodulatoren (6–8). Neue Berichte
über das Auftreten aggressiver Lymphome, wie
HSTCL bei jungen Patienten, die mit einer
Kombinationstherapie aus Infliximab und 
Azathioprin/6-MP behandelt wurden (9, 10),
führten dazu, dass Nutzen und Risiken einer 
Kombinationstherapie von Infliximab und Im-
munmodulatoren zurzeit kritisch überdacht
werden2.
Im Folgenden werden die Empfehlungen der
Expertengruppe zur Kombinationstherapie
(Infliximab plus AZA) versus Monotherapie
(Infliximab) und zum episodischen versus re-
gelmässigen Einsatz von Infliximab dargelegt.
Empfehlungen der Expertengruppe
A: Bei AZA/6-MP-naiven Patienten: 
Infliximab-Monotherapie oder vorübergehen-
de Kombinationstherapie mit AZA/6-MP
(Brückenfunktion)
 Bei AZA/6-MP-naiven Patienten mit aktivem
(luminalem oder fistulierendem) Morbus
Crohn, bei denen durch die Krankheitsakti-
vität bedingt der Einsatz eines TNF-α-Inhi-
bitors indiziert ist, kann mit einer Infliximab-
Monotherapie begonnen werden (cave: Li-
mitationstext gemäss BAG). Im Rahmen
einer Erhaltungstherapie mit regelmässigen
Infliximabinfusionen besteht nach heutiger
Datenlage keine Indikation für eine Kombi-
nationstherapie mit AZA/6-MP (6–8). Ein
Einsatz von AZA oder 6-MP zur Reduktion
der ATI-Bildung während einer Infliximab-
Erhaltungstherapie wird nicht empfohlen.
Es gibt keine verlässlichen Hinweise, dass
AZA bei einer Dauertherapie allergische Re-
aktionen verhindert (1, 11). 
 Bei AZA-naiven Patienten, bei denen eine In-
fliximabgabe in Kombination mit AZA als
Überbrückung (bridge strategy) bis zum Ein-
setzen der Wirkung von AZA vorgesehen ist,
kann die Strategie einer Kombinationsthera-
pie bis zum Eintreten der AZA-Wirkung in
Betracht gezogen werden (12).
B: Bei bestehender Kombinationstherapie 
(Infliximab plus AZA/6-MP): 
Umstellung auf Infliximab-Monotherapie
 Wurde die Indikation für eine Infliximab-
AZA/6-MP-Kombinationstherapie bei Mor-
bus Crohn wegen des Therapieversagens ei-
ner AZA/6-MP-Monotherapie gestellt, be-
steht aufgrund der aktuellen Datenlage nicht
genügend Evidenz, um die Weiterführung ei-
ner Co-Medikation von AZA oder 6-MP im
Rahmen einer Infliximab-Erhaltungsthera-
pie zu rechtfertigen. Die Immunmodulato-
ren AZA und MP-6 tragen weder zur Steige-
rung der Wirksamkeit von Infliximab noch
zur Vermeidung allergischer Reaktionen bei
(6–8). Da für die Kombinationstherapie mit
Infliximab und Immunmodulatoren aktuell
keine Langzeitdaten (> 2 Jahre) vorliegen,
sollte als Vorsichtsmassnahme bei Patienten
mit aktivem Morbus Crohn eine Infliximab-
Monotherapie vorgezogen werden.
 Bei Patienten, bei denen die Monotherapie
mit Infliximab keine ausreichende Remis-
sion bewirkt, sollte die Erprobung anderer
Therapien in Betracht gezogen werden.
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tionstherapie mit Immunmodulatoren
Aktuelle Therapieempfehlungen einer Schweizer Expertengruppe
1 Infliximab ist in der Schweiz zugelassen bei Mor-
bus Crohn, rheumatoider Arthritis, psoriatischer
Arthritis, Morbus Bechterew, Psoriasis und Colitis
ulcerosa. Die Zulassung zur Behandlung von Mor-
bus Crohn bei Kindern über 6 Jahren wird erwar-
tet (approvable letter liegt vor).
2 HSTCL (hepatosplenic T-Cell lymphoma) ist eine
seltene Form des Non-Hodgkin-Lymphoms. Es lie-
gen bis anhin keine Berichte über Fälle von HSTCL
bei einer Infliximab-Monotherapie vor, es sind je-
doch Fälle bei einer Azathioprin-Monotherapie be-
kannt. Ein kausaler Zusammenhang zwischen In-
fliximab und HSTCL kann jedoch nicht vollständig
ausgeschlossen werden. Generell sind mit Immun-
suppressiva behandelte Patienten einem erhöhten
Lymphomrisiko ausgesetzt.
C: Vom episodischen Einsatz von Infliximab
wird generell abgeraten 
 Bei der regelmässigen Verabreichung von
Infliximab (scheduled maintenance therapy)
bleiben mehr Patienten mit entzündlichen
Darmerkrankungen in Remission als bei epi-
sodischer Behandlung. Die Überlegenheit
gegenüber einem episodischen Einsatz von
Infliximab betrifft die Mehrheit der klini-
schen Endpunkte. Eine episodische Inflixi-
mab-Therapie-Strategie sollte aufgrund der
aktuellen Datenlage die Ausnahme (z.B.
bridge strategy) bleiben (4, 6, 13).
Aktuelle Datenlage
Die derzeitige Datenlage lässt den Schluss zu,
dass bei chronischen entzündlichen Darmer-
krankungen wie Morbus Crohn und Colitis ul-
cerosa die Antikörperbildung gegen Infliximab
(ATI) und die hierdurch bedingten Nebenwir-
kungen mithilfe einer regelmässigen Erhal-
tungstherapie mit Infliximab verringert werden
können. Wie die ACCENT1-Studie belegt, ist die
ATI-Bildung bei episodischer Anwendung we-
sentlich ausgeprägter als bei einer regelmässig
durchgeführten Erhaltungstherapie (scheduled
maintenance therapy): 28 Prozent versus 9 Pro-
zent (1). Weitere Studien bestätigen diesen
Trend (4, 5, 14). Gleichzeitig lässt sich durch re-
gelmässig wiederholte Infusionen die Wirk-
samkeit einer Infliximabtherapie optimieren (3,
13). Der grössere klinische Nutzen der Dauer-
therapie zeigt sich in einer guten bis sehr 
guten klinischen Remission und ist endo-
skopisch an einem schnelleren Rückgang des
entzündlichen Geschehens abzulesen. Die Infli-
ximab-Dauertherapie besteht aus einer Induk-
tionsphase mit Infusionen in den Wochen 0, 2
und 6 und darauffolgenden Wiederholungsinfu-
sionen alle sechs bis acht Wochen. Der Einsatz
von Infliximab erfolgt in der Regel bei IBD-Pa-
tienten, bei denen eine vorangegangene Thera-
pie mit Kortikosteroiden und Immunsuppressi-
va wie Azathioprin oder 6-MP versagt hat.
In der Praxis hat sich eine Co-Medikation mit
Immunmodulatoren durchgesetzt, mit dem
Ziel, die ATI-Bildung zu reduzieren somit das
Risiko infusionsbedingter Komplikationen zu
verringern und die Wirkung von Infliximab zu
erhöhen. Bewährt haben sich die langsam
wirksamen Purinanaloga Azathioprin (AZA)
und 6-Mercaptopurin (6-MP) sowie Methotre-
xat (MTX). Sicherheit und Wirksamkeit einer
solchen Kombinationstherapie sind jedoch
über Zeiträume von 54 Wochen hinaus (bzw.
bei mehr als 8 Infusionen in Folge) bis heute
nur unzureichend belegt (15).
Die bisherigen Empfehlungen für den Einsatz
von Immunsuppressiva bei der Erhaltungs-
therapie mit Infliximab bei aktivem Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa basieren auf Er-
gebnissen klinischer Studien mit einem episo-
dischen Einsatz von Infliximab. Diese zeigten,
dass die Bildung von Anti-Infliximab-Antikör-
pern im Serum nach einer Infliximabinfusion
deutlich niedriger ausfiel, wenn die Patienten
gleichzeitig mit Immunmodulatoren wie Aza-
thioprin oder 6-MP behandelt wurden (4, 13).
Ebenfalls nur für den episodischen Einsatz
von Infliximab trifft die Schlussfolgerung zu,
dass Infliximab in Gegenwart von Immun-
modulatoren eine verlängerte Wirkungsdauer
aufweist (1, 4).
Dagegen liegt Evidenz vor für die Annahme,
dass AZA die Raten der ATI-Bildung bei regel-
mässigen Infliximabinfusionen (Erhaltungs-
therapie) nur unwesentlich beeinflusst (6, 11,
14). Des Weiteren trägt AZA unter diesen Be-
dingungen nicht zu einer weiteren Verbesse-
rung der klinischen Parameter bei (7). Darüber
hinaus gibt es Hinweise, dass die durch eine
Kombinationstherapie bewirkte Remission bei
IBD nur zum Teil durch die geringere Antikör-
perbildung erklärt werden kann (13). Vielmehr
ist ein nachweisbarer Serum-Talspiegel
(trough concentration) von Infliximab aus-
schlaggebend für den Therapieerfolg einer 
regelmässigen Erhaltungstherapie mit Inflixi-
mab (6). Demnach ist die Höhe des Infliximab-
Serumspiegels mit dem Ausmass der klini-
schen Remission und der endoskopischen Bes-
serung assoziiert. Die Arbeit von Sandborn et
al. (11) liefert ein weiteres Indiz dafür, dass die
Gabe von Azathioprin oder 6-MP im Rahmen
einer Erhaltungstherapie nicht zu konsistenten
Unterschieden in den Serum-Talspiegeln von
Infliximab führt.
Die Hinweise verdichten sich, dass die Wirk-
samkeit beziehungsweise das Erreichen der
klinischen Endpunkte in einer Kombinations-
therapie aus Infliximab und Immunmodulato-
ren wie AZA oder 6-MP allein durch die Prä-
senz von Infliximab herbeigeführt wird. So er-
gab eine über den Zeitraum von 104 Wochen
durchgeführte Studie mit Infliximab, dass Mor-
bus-Crohn-Patienten auch sechs Monate nach
Wechsel von einer Kombinationstherapie
(AZA/6-MP/MTX) auf eine Infliximab-Mono-
therapie einen vergleichbar guten Remissions-
verlauf aufweisen wie die Patienten, bei denen
die Kombinationstherapie fortgesetzt wurde 
(8, 16). Denselben Schluss legt der Befund der 
GETAID-Studie nahe, bei der sich Infliximab
bei kortikosteroidabhängigen Patienten mit
Morbus Crohn, bei denen eine Monotherapie
mit Azathioprin versagte, wegen nachlassen-
der Wirkung als ungeeignet für eine Über-
brückungstherapie (bridge strategy) erwies
(12). Bei Azathioprin-naiven Patienten dage-
gen könnte sich der Einsatz von Infliximab
durchaus als Zwischenlösung bis zum Grei-
fen einer AZA-Monotherapie eignen: In der 
GETAID-Studie erzielten 52 Prozent der Pa-
tienten nach dreimaliger Infusion innerhalb
von 52 Wochen eine vollständige Remission.
Wie schon erwähnt, gehen episodische Infli-
ximabinfusionen allerdings mit einer erhöhten
Antikörperbildung einher.
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass
nach derzeitigem Kenntnisstand eine auf re-
gelmässigem Infusionsschema beruhende 
Infliximab-Monotherapie die Therapie der
Wahl bei Patienten mit Morbus Crohn und 
Colitis ulcerosa ist, bei denen die Standardthe-
rapie mit Kortikosteroiden oder Immunsup-
pressiva versagt. Ob die für den Zeitraum von
54 beziehungsweise 104 Wochen klinisch be-
stätigte Wirksamkeit von Infliximab auch für ei-
ne sich über mehrere Jahre erstreckende Dau-
ertherapie gilt, ist bis anhin nicht durch klini-
sche Daten belegt. Damit Wirksamkeit und 
Sicherheitsprofil einer Infliximab-Dauerthera-
pie (mit und ohne Immunsuppressiva) bewer-
tet werden können, sind allerdings weitere
kontrollierte, randomisierte, doppelblinde Stu-
dien erforderlich, bei denen sämtliche Parame-
ter prospektiv und anhand eines entsprechend
stratifizierten Patientenguts untersucht wer-
den. Dies war bei keiner der bisherigen Studien
der Fall. 
Neue Erkenntnisse werden von der SONIC-
Studie erwartet. Die kontrollierte, doppelblin-
de und randomisierte Studie vergleicht die
Wirksamkeit von Infliximab gegenüber Inflixi-
mab plus AZA beziehungsweise gegenüber ei-
ner AZA-Monotherapie bei Morbus Crohn (17).
Die SONIC-Studie soll Aufschluss über einen
möglichen frühen Einsatz von Infliximab und
AZA liefern. Erste Daten sollten etwa Ende
2008 vorliegen. 
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